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(57) Abstract 

Hie invention relates to medicaments containing at least one compound of the formula (I) and to their use for the therapeutic and 
prophylactic treatment of bacterial, fungal and parasitic infections in humans and animals. 

(57) Zusammenfassnng 

Die Erfindung betrifft Arzneimittel mit einem Gehalt an mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I), sowie ihre 
Verwendung zur therapeutischen und prophylaktischen Behandlung von InfekrJonen bei Mensch und Her, verursacht durch Bakterien, 
Pilze und Parasiten. 
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Verwendung von 3-Isoxazolidinonen und Hvdroxylaminsauren zur Behandlung von Infektio- 

nen 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von 3-Isoxazolidinonen und Hydroxylamins&uren als 
WiricstofF sowie ihrer Salze, Ester und Salze der Ester zur therapeutischen und prophylakti- 
schen Behandlung von Infektionen bei Mensch und Tier, die durch Bakterien, Pilze und Para- 
siten hervorgerufen werden. 

Es besteht ein starker Bedarf, Sir die Bereicherung der Behandlung von Mensch und Tier 
Arzneimittel bereitzustellen, die eine starke Wirksamkeit gegen Infektionen besitzen- 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher. eine Substanz bereitzustellen, die bei Infek- 
tionen durch Bakterien, Pilze und Parasiten bei Menschen und Tieren einsetzbar ist und die 
oben angegebenen Bedingungen erfullt 

In der US-Patenschrift 4 405 357 sind 3-Isoxazolidinone und Hydroxylamins&uren als Herbi- 
zide offenbart 

Oberraschend hat sich nun herausgestellt, daB 3-Isoxazolidinone und Hydroxylaminsauren die 
oben angegebene Aufgabe losen. Diese Stoffgruppe zeigt eine antiinfektiose Wirkung gegen 
Bakterien, Pilze, ein- und mehrzellige Parasiten. Unter einzelligen Parasiten sind erfindungs- 
gemafl Protozoen zu verstehen. 

Die erfindungsgemSB in den Arzneimitteln enthaltenen Verbindungen entsprechen der allge- 
meinen Fonnel (I): 

R S K, 0 ? , 

R 6 -C-C-C- N-0-R 3 (I) 
I I 
R7 R2 



wobei R3 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus WasserstofF, Alkylgruppen, Alkoxy-(Co-26)- 
alkylgruppen, C^u-CycloalkyKC^J-alkylgruppen, Cycloalkoxy-(Co-26)-aIkylgruppen, Ami- 
no-(Co-26)-al]cylgruppen, Silyl-(C^26)-alkylgruppen und Thio-(Co_26)-alkyl-gruppen besteht, 
wobei jeder Alkylrest und jeder Alkoxyrest verzweigt oder unverzweigt und jeder Alkylrest, 
jeder Alkoxyrest und jede Gycloalkylgruppe gesSttigt oder mit ein oder mehreren Doppel- 
oder Dreifachbindungen ungesattigt und mit Hydroxy-, Amino-, Halogen-, Oxogruppen und 
Alkoxyresten substituiert sein kann und ein oder zwei Kohlenstoffatome der Cycloalkylgrup- 
pen durch Stickstoff-, SauerstofF- oder Schwefelatome ersetzt sein kfinnen, 
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R4 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff, Alkylresten, Acylresten und Cycloal- 
kyl-(Q>-26)-alkylgruppen besteht, wobei jeder Alky best und jeder Acylrest verzweigt oder 
unverzweigt und jeder Alkylrest, jeder Acylrest und jede Cycloalkylgruppe ges&tigt oder mit 
ein oder mehreren Doppel- oder Dreifachbindungen ungesattigt und mit Hydroxy-, Amino-, 
Halogen-, Oxogruppen und Alkoxyresten substituiert sein kann und ein oder zwei Kohlenstof- 
fatome der Cycloalkylgruppen durch Stickstoff-, SauerstofF- oder Schwefelatome ersetzt sein 
konnen, 



Ri und R2 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasser- 
stoff, Hydroxy-, Halogen-, Aminoresten, Alkylresten, Alkoxyresten und Cycloalkyl-(Co-26)- 
alkylgruppen besteht, wobei jeder Alkylrest und jeder Alkoxyrest verzweigt oder unverzweigt 
und jeder Aminorest, Alkylrest, jeder Alkoxyrest und jede Cycloalkylgruppe gesattigt oder 
mit ein oder mehreren Doppel- oder Dreifachbindungen ungesattigt und mit Hydroxy-, Ami- 
no-, Halogen-, Oxogruppen und Alkoxyresten substituiert sein kann und ein oder zwei Koh- 
lenstoffatome der Cycloalkylgruppen durch Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatome er- 
setzt sein konnen, 

Rs, Re und R7 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Was- 
serstoff, Hydroxy-, Halogen-, Alkylgruppen, Cycloalkyl-(Ca-26)-alkylgruppen, Cycloalkoxy- 
(Co-26)-alkylgruppen, Alkoxy-(Co-26)-*dkylgruppen, Aminogruppen und Thio-(Co.26)- 
alkylgruppen und Acylresten besteht, wobei jeder Alkylrest, jeder Alkoxyrest und jeder Acyl- 
rest verzweigt oder unverzweigt und jeder Alkylrest, jeder Alkoxyrest und jede Cycloalkyl- 
gruppe gesattigt oder mit ein oder mehreren Doppel- oder Dreifachbindungen ungesattigt und 
mit Hydroxy-. Amino-, Halogen-, Oxogruppen und Alkoxyresten substituiert sein kann und 
ein oder zwei Kohlenstoffatome der Cycloalkylgruppen durch Stickstoff-, Sauerstoff- oder 
Schwefelatome ersetzt sein konnen, 
wobei R5 altemativ mit R| auch einen Ring bilden kann, 

und R3 und R7 eine Kohlenstoff-Sauerstoff-Einfachbindung aufweisen konnen, derart dafi 
eine Ringstruktur vorliegL 

Die Erfindung enthalt ebenfalls die pharmazeutisch akzeptablen Salze, Ester und Salze der 
Ester. 

Bevorzugt sind Ri und R2 gleich oder verschieden und aus der Gruppe ausgewahlt, die aus 
substituierten und unsubstituierten Alkylgruppen, bevorzugt C r C4- Alky Igruppen, besteht 

Bevorzugt ist R3 aus der Gruppe ausgewahlt, die aus Wasserstoff, substituierten und unsub- 
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stituierten Alkylgruppen, bevorzugt C i -C4- Alkylgruppen, substituierten und unsubstituierten 
aromatischen CrCn-Cycloalkylgruppen, einer Pyranylgruppe, einer t-Butyldimethylsilyl- 
gmppe und 



besteht, wobei R$ aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus substituierten und unsubstituierten, 
bevorzugt mit Halogen substituierten Alkylgruppen, substituierten und unsubstituierten Cy- 
Joalkyl(C^26)-a^lj^PP en * substituierten und unsubstituierten Aminograppen,substituierten~ 
und unsubstituierten Alkoxygruppen, substituierten und unsubstituierten Phenoxygruppen, 
substituierten und unsubstituierten Alkylthiogruppen, substituierten und unsubstituierten, be- 
vorzugt unsubstituierten oder mit Halogen-, Methyl-, Methoxy-, Nitro-, Amino- oder CF3- 
Gruppen substituierten, aromatischen Cycloalkylthiogruppen. 

R4 ist bevorzugt aus der Gruppe ausgewahlt, die aus Wasserstoff, substituierten und unsub- 
stituierten Alkylrcsten, substituierten und unsubstituierten Phenylresten und 



besteht, wobei X aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff, Halogen, Cm- 
Alkylresten und Phenylresten besteht und Y aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasser- 
stoff, Halogen, Ci^-Alkylresten, Nitroresten, Methoxyresten, Methylendioxygruppen besteht, 
wobei n 0 oder 1 ist. 

R7 ist bevorzugt aus der Gruppe ausgewahlt, die aus Wasserstoff und Halogen besteht, 
oder R3 und R7 weisen eine Kohlenstoff-Sauerstoff-Einfachbindung auf, derart daB eine 
Ringstruktur vorliegt 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen, in denen R\ und R2 unabhangig aus der Gruppe 
ausgewahlt sind, die aus Methyl und Ethyl besteht, 
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R4 

X 




ist, und 

R5 und R* unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Wasserstoff , Chlor, Brom und 
Methoxygruppen besteht 

Insbesondere sind Verbindungen in denen R4 



X 




ist, bevorzugt, wobei X aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus 2-Chlor, 2-Brom, 2-Fluor be- 
steht, und Y aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus 4-Chlor-, 4-Brom-, 4-Fluor-, 5-Fluor- und 
4,5-Methylendioxygruppen besteht, wobei n 0 oder 1 ist 

Ganz besonders sind Verbindungen bevorzugt, in denen Ri und R2 Methylgruppen sind, R3 
und R7 Wasserstoff sind oder eine Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindung enthalten, die eine Rings- 
truktur bilden. 

Beispiele fur bevorzugte Verbindungen sind 3-Chlor-N-(2-Chlorphenyl)methyl-N-hydroxy- 
2,2-dimethylpropanamid, N-(2-CWorphenyl)methyl-N-hydroxy-2^-Dimethylpropanamid, 3- 
Chlor-N-hydroxy-N-phenyl-2^-dimethylpropanamid, N-(2-Bromphenyl)-methyl-3-chlor-N- 
hydroxy-2^-dimethyIpropanamid, 3-Chlor-N-hydroxy-2^-dimethyl-N-(2- 
methyIphenyl)methylpropanamid, 3<!Wor-N-hydroxy-2^-N-trimethylpropanamid, 3-Chlor- 
N-hydroxy-2^-dimethyl-N^henylmethyl)-propanamid, 3-Chlor-N-(2,4- 
dichlorpheny!methyl)-N-hydroxy-2^-dimethylpropananud, 3-chlor-N-(2- 
cUorphenyl)methyl-N-methoxy-2^-dimethylpropan-amid, 3,3-Dichlor-N-(2- 
cUoirenyl)methyI-N-hydroxy-2^-dimethylpropanamid, 3-Chlor-N-(2-fIuorphenyl)methyl-N- 
hydroxy-2^-dimethylpropanamid, 3-Brom-N-(2-chlorphenylmethyl-N-hydroxy-2^- 
dimethylpropanamid, N-Benzoyloxy-3-chlor-N-(2-chlorphenyl)methyl-2,2- 
dimethylpropanamid, N-Acetoxy-3^Mor-N^2-chlorphenyl)meth^ 
N-(CMoracetoxy)-3-cMQr-NK2<Morp^ 



4 



1 



WO 00/41473 

PCT/EPOO/00165 

CWorphenyl)me%K^ 

2K2-Bromphenyl)m e thyl-4,4-di m ethyl-3-i S oxazoJidinoi 1 , ^Dimethyl^-methyl- 

phenylJmethyl-S-isoxazolidinon, 2,4,-Trimethyl-3-isoxazoU-dinon, 4,4-Dimethyl-2- 

P henylme%l-3-iso X a 2 olidmon,2K2,4-DicWorphenyl)me%M^ 

S-CMor-^MorphenyOme^l^Klimethyl^-isoxazolid^ 
^oxy^-dimetylO-iM^ 

.soxazolidinon, N-fC-Chloiphenyl^^ 3 _ 
CU <*-N-[(2^Moiph^^^ 

CbJor-N-[(2H:Wor-phenyI)methyl]N-[(2-tetrahydn,p^^ 

- Chlor^4(2^hIotphenyl)me%l]-2^-dimethyl-N-[dimethyl(l ,1 -dimethyl, 
e %OsilyloxypropanamicU-A^^ 

dimethylpropanamid, 2,[(2-Chlor-4-fluorph^^ 2 - 

[(2-(^or-5-fluoiphenyl)me%l]-4,4-diinethyl-3-isoxazolidinon, 2-[(2 4 5- 
TricM °*henyl)m^^ 

4 > 4-di m ethyl-3-i S oxazoli-dmon,2-[(2-Chloiphenyl)methyl]-5-e^ 

.soxazolidinon, ^(2-CUoiphenyl^^ 2 _ 

[(2-Chlor P henyl)methyl]-5-hyd ro xy-4,4-dime%l-3-isoxazolidmo^ 3-Chlor-N-[(2-chlor- ' 
ph(myl)me%l]-2^<i^^ 

cU °*henyl)memyl]-2^-dim^^^ 

phenoxycarbonyl-oxy)propanamid,3-CWor-N-[(2H : hlorphenyI^^ 
carbonyloxy-2^-dime%lpropanamid,N-Benzoyloxy-3,3-dichlor-N-[(2- 
cmorph e nyl) me %l]-2^Hlim e thyl P ro P ana m id, N-(2-Brom- P henyl)meth y l-3 3-dichlor-N- 
hydroxy-2,2Klimethyl)p ro panamid,3-CMor-N-[(2H:morpheny^^^ 

N-[(2-methylphenyl)(^bonyloxy] prop a na mid,3-Chlor-N-aicWo ra ^^ 
cWorphenylJmethy^-dimethylpropan-amid, 3-Chlor-N.[2-chlotphenyl)methyl]-2,2- 
d^ethyl-N^me^phenyOsulfonyloxyW 

2^Khme%l-N-[(lJ^e%le%l)carbonyl-oxy]p ro panainid,3-CMor-N-[2 
c Wo<phenyl)m e thy^ 3-Chlor-N-[(2,2 2- 

cmor-N-[(4<Worphenyl)aminocarbonyloxy-N-[(2-cbJo^ 
dunethylpropanai^^ 

(phenylmethoxy) P ropanamid, 3-CbJor-N-[(2,4^ichlor- P henyoxy)ac e toxy)-N-^ 
cbJo,phenyI^^ , 3-Chlor-N-[2-chloxphenyl) me thyll-2 2- 
tot^ 3-Ch]or-N-[2^hIor-ph e nyI)meftyl]- 
2 ^ethyI-N-[(4-m^^^ 3-Chlor-N-r2- 

™°r-^bJor-2^^ 
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dimethylpropanamid, 3-Brom-N-[(2-Bromphaiyl)-methyl]-N-hydroxy-2> 
dimethylpropanamid, 3-Chlor-N-[(2-cMorphenyl)methyl]-N-[(2- 
fluorphenyl)aminocarbonyloxy]-2,2-dimethylpropanamid,3-Chlor-N-[(2- 

c Worphenyl)methyl]-N-[(4-methox^^ 
CMor-N-[(2M;Morphenyl)methyl]^ 
dimemylpropanaimd, 3-Brom-N-[(2^^ 
dime%l-propanarmd, 3-Brom-N-(2^^ 

dimethylpropanamid, 3^or-N42,5KUcWoKformylammo)-benzoyl]oxy-N-[(2- 
cWorphenyl)methyl]-2>dimethylpropariarnid, 3-Brom-N-[(2-bromphenyl)methyl]-N- 
cWoiacetoxy-2^.dimethylpropanamid, 3-Brpm-N-[(2-bromphenyl)-methyl]-N -~ - 

(methylcarbonyloxy)-2,2^etoylpn^ 
cMorphenyl)aiiimocarbonyloxy]-2,2^eto^^^ 

hy<iroxy-2^Klimethyl-3-methyltliio-propanamid,3-Penylcarbonyloxy^ 
methyl]-N-hydroxy-2,2^imemylpro^^ 

isoxazoUdinon, 2-[(3,4-DicWoiphenyl)metiiyl]^,4^ime%l-3-isoxazolidinon, 2-_ 

[(Chlorphenyl)methyl]^,4-<iimemyl-3-isoxa2»Udmon-5-ylacetat,24 

4,4^imethyl-34soxazoUKimon-5-ylber^ 

isoxazolidmon-5-ykUcMoracetat^^ 

y l p henylcarbamat,2-[(CMor-phenyl)me^ 

carbamat,2-[(2^Mor^yanophenyl)methy^^ 

memoxyphenyl)methyl]A4^ethyl-3-isoxa^ 

me*ylH,4^methyl-34soxazohdmor^^^ 

isoxazoUdinon, 2-[(4-Brom-2^moiphenyl)methyl]^,4HlimemylO-isoxazoUdinon, 2-[(2- 
Brom^fluorphenyl)memyl]^,4^ethyl-3-isoxazolidinon, 2-[(6-Chlor-l ,3-benzdioxol-5- 
y l)memylM,4^imemyl-3-isoxazoUHlmon^^^ 

phenoxy-3-isoxazohdinon, 2-[(2^orphenyl)me%l]^,4-dimethyl-5-(l -methylethoxy>3- 
isoxazoliaUnoiu2-[(2-CMoiphenyl)me^ 
isoxazoUdmon,2-[(2-Brom-phenyl)methyl]-5^Mor^^ 
DicMoiphenyl)me%l]^,4-dimemyl-3-isoxazolidmon,2-[(2-Cmo^ 

dimemyl-5-pror*>xyO-isoxazoUdmoii,2-^^ 
propenyloxy>3-isoxazoli(imon, 2-^ 

3-isoxazoUa^on,2-[(2<Moiphenyl)memylW 
isoxazoUflnon,2-[(4-Fluor-2-iodphenyl)mem^^^ 

phenyl)methyl]-5^clopentoxy^,4-«iimeAyl-3^ 

4,4-6Umemyl-5<4-mtophenoxy)-3-isoxazolidm^ 

methoxy^,4-<limethyl-3-isoxazoU^ 

I«opmoxy>3-isoxazoUdmon,24(2<;hlorphenyl)melhyl3-5-(3-burmoxyH^ 

isoxazoUdinon, 2-[(2-CWorphenyl)me%l]-5<2-butmoxyH»4^imethylO-isoxazoUdinon, 2- 

[(2-CMorphenyl)metoyl]-5K3-butOTOxyM»4Mto 
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methyl]-5-pentoxy^,4Hjimethyl-3-isoxazolidinon, 2-[(2-Chlor-phenyl)methyl]-5-hexoxy-4 5 4- 
dimethyl-3-isoxazolidinon, 2-[(2-Chlorphenyl)methyl]-5-(l -methylpropoxy)-4,4-dimethyl-3- 
isoxazoUdinon, 2-[{2-CMorphenyl)methyl^ 

isoxazolidinon, 2-[(2<Morphenyl)nmethyl]-54>utoxy^ 2-[(2- 
CUor-phenyl)methyl]^,4-dimethyl-34soxa2olidinon. 

Besonderheiten der obigen Definitional und geeignete Beispiele dafiir werden nachfolgend 
angegeben: 

„Acyl" ist ein Substitaent,_der von einer Saure stammt, wie von einer organischen Carbonsau- 
re. Kohlensaure, Carbaminsaure oder der den einzelnen vorstehenden S&uren entsprechenden 
Thiosaure oder Imidsaure, oder von einer organischen Sulfons&ure, wobei diese Sauren je- 
weils aliphatische, aromatische und/oder heterocyciische Gruppen im Molekiil umfassen so- 
wie Carbamoyl oder Carbamimidoyl. 

Geeignete Beispiele fur diese Acylgruppen werden nachfolgend angegeben. 

Als aliphatische Acylgruppen werden von einer aliphatischen Saure stammende Acylreste 
bezeichnet, zu denen die folgenden gehoren: 

Alkanoyl (z.B. Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl, Isobutyryl, Valeryl, Isovaleryl, Pivaloyl 
etc.); Alkenoyl (z. B. Aciyloyl, Methacryloyl, Crotonoyl etc.); Alkylthioalkanoyl (z.B. Me- 
thylthioacetyl, Ethylthioacetyl etc.) Alkansulfonyl (z.B. Mesyl, Ethansulfonyl, Propansulfonyl 
etc.); Alkoxycarbonyl (z.B. Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, Isopro- 
poxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl etc.); Alkylcarbamoyl (zJB. Methylcarba- 
moyl etc.); (N-Alkyl)-thiocarbamoyl (z.B. (N-Methyl)-thiocarbamoyl etc.); Alkylcarbamimi- 
doyl (z.B. Methylcarbamimidoyl etc.); Oxalo; Alkoxalyl (z.B. Methoxalyl, Ethoxalyl, Pro- 
poxalyl etc.). 

Bei den obigen Beispielen fur aliphatische Acylgruppen kann der aliphatische Kohlenwasser- 
stoffteil, insbesondere die Alkylgruppe bzw. der Alkanrest, ggf . einen oder raehrere geeignete 
Substituenten aufweisen, wie Amino, Halogen (z.B. Fluor, Chlor, Brom etc.), Hydroxy, Hy- 
droxyimino, Carboxy, Alkoxy (z.B, Methoxy, Ethoxy, Propoxy etc.), Alkoxycarbonyl, Acy- 
lamino (z.B. Benzyloxycarbonylamino etc.), Acyloxy (z.B. Acetoxy, Benzoyloxy etc.) und 
dergleichen; als bevorzugte aliphatische Acylreste mit solchen Substituenten sind z.B. mit 
Amino, Carboxy, Amino und Carboxy, Halogen, Acylamino oder dergleichen substituierte 
Alkanoyle zu nennen. 

Als aromatische Acylreste werden solche Acylreste bezeichnet, die von einer Saure mit sub- 
stituierter oder nicht substituierter Arylgruppe stammen, wobei die Arylgruppe Phenyl, To- 
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luyl, Xylyl, Naphthyl und dergleichen umfassen kann; geeignete Beispiele werden nachfol- 
gend angegeben: 

Aroyl (z.B. Benzoyl, Toluoyl, Xyloyl, Naphthoyl, Phthaloyl etc.); Aralkanoyl (zJB. Phenyla- 
cetyl etc,); Aralkenoyl (z.B. Cinnamoyl etc.); AryloxyalkanoyI (z.B. Phenoxyacetyl etc.); 
Arylthioalkanoyl (z.B. Phenylthioacetyl etc*); Arylaminoalkanoyl (z.B. N-Phenylglycyl, etc.); 
Arensulfonyl (z.B.Benzolsulfonyl, Tosyl bzw. Toluolsulfonyl, Naphthalinsulfonyl etc.); 
Aryloxycarbonyl (z.B. Phenoxycarbonyl, Naphthyl-oxycarbonyl etc.); Aralkoxycarbonyl 
(z.B. Benzyloxycarbonyl etc.); Arylcarbamoyl (z.B. Phenylcarbamoyl, NaphthylcarbamoyI 
etc.); Arylglyoxyloyl (z.B. Phenylglyoxyloyl etc.). 

Bei den vorstehenden Beispielen fur aromatische Acylreste kann der aromatische Kohlenwas- 
serstoffteil (insbesondere der Arylrest) und/oder der aliphatische Kohlenwasserstoffteil (ins- 
besondere der Alkanrest) ggf. einen oder inehrere geeignete Substituenten aufweisen, wie 
solche, die als geeignete Substituenten fiir die Alkylgruppe bzw. den Alkanrest bereits ange- 
geben wurden. Insbesondere und als Beispiel fiir bevorzugte aromatische Acylreste mit be- 
sonderen Substituenten werden mit Halogen und Hydroxy oder mit Halogen und Acyloxy 
substituiertes Aroyl und mit Hydroxy, Hydroxyimino, Dihdogenalkanoyloxyimino substitu- 
iertes Aralkanoyl angegeben sowie 
Arylthiocarbamoyl (z.B. Phenylthiocarbamoyl etc.); 
Arylcarbamimidoyl (z.B. Phenylcarbamimidoyl etc.). 

Als heterocyclischer Acylrest wird ein Acylrest verstanden, der von einer Saure mit heterocy- 
clischer Gruppe stammt; dazu gehoren: 

Heterocyclisches Carbonyl, bei dem der heterocyclische Rest ein aromatischer oder aliphati- 
scher 5-bis 6-gliedriger Heterocyclus mit zumindest einem Heteroatom aus der Gruppe Stick- 
stoff, Sauerstoff und Schwefel ist (z.B. Thiophenyl, Furoyl, Pyrrolcarbonyl, NicotinoyI etc.); 

Heterocyclus-AIkanoyl, bei dem der heterocyclische Rest 5- bis 6-gliedrig ist und zumindest 
ein Heteroatom aus der Gruppe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel aufweist (zJB. Thiophen- 
yl-acetyl, Furylacetyl, Imidazolylpropionyl, Tetrazolylacetyl, 2-(2-Amino-4-thiazolyl)-2- 
methoxyiminoacetyl etc.) und dergleichen. 

Bei den obigen Beispielen fiir heterocyclische Acylreste kann der Heterocyclus und/oder der 
aliphatische Kohlenwasserstoffteil ggf. einen oder mehrere geeignete Substituenten aufwei- 
sen, wie die gleichen, die als geeignet fiir Alkyl- und Alkangruppen angegeben wurden. 

„Alkyl" ist, soweit nicht anders definiert, ein gerad- oder verzweigtkettiger Alkylrest mit bis 
zu 26 Kohlenstoffatomen, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, 
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Pentyl, Hexyl und dergleichen. Er kann z.B, mit Hydro-xy-, Amino-, Halogen- (z.B. Fluor, 
Brom, Chlor), Oxoresten und Alkoxyresten, wie Methoxy-, Ethoxyresten, substituiert sein. 

„Alkoxyrest" ist, soweit nicht anders definiert, ein gerad- oder verzweigtkettiger Alkoxyrest 
mit bis zu 26 Kohlenstoffatomen, wie ein Methoxy, Ethoxyreste, etc.. Er kann z.B. mit Hy- 
droxy-, Amino-, Halogen-, Oxogruppen und Alkoxyresten, wie Methoxy-, Ethoxyresten, sub- 
stituiert sein. 

„Alkoxy-(Co-26)-alkylgruppen" sind Alkoxyreste, die auch liber einen Alkylrest an das 
Grundgeriist gebunden sein kfinnen. Die Alkyl- und Alkoxygruppen sind wie oben definiert 

„Cycloalkyl-(Co-26)-alkylreste" sind cyclische Verbindungen mit 3 bis 8 Kohlenstoffatome, 
soweit sie nicht anders definiert sind, die direkt oder uber einen Alkylenrest gebunden an das 
Grundgeriist sind. Der Alkylenrest kann verzweigt, unverzweigt und gesattigt oder mit Dop- 
pelbindungen ungesattigt sein. M6gliche Substituenten des Cycloalkylrestes sind u.a. Alkoxy- 
reste, Alkylreste, Hydroxyreste, Halogenreste, Aminoreste, Oxoreste. Die Cycloalkylgruppen 
konnen mit der entsprechenden Anzahl an Doppelbindungen auch aromatisch sein, d.h. Aryl- 
(Co-26)-alkylreste (z.B. Phenyl-, Pyridyl-, Naphthyl- etc.) sein. Insbesondere die aromatischen 
cyclischen Verbindungen kOnnen ferner Substituenten, wie Nitrogruppen und CF3 und Phe- 
nylreste, enthalten. 

„Cycloalkoxy-(Co-26)-alkyIgruppen" sind cyclische Verbindungen mit 3 bis 8 Kohlenstoffa- 
tome, die uber ein Sauerstoff direkt oder uber einen Alkylenrest gebunden an das Grundgeriist 
sind. Der Alkylenrest kann verzweigt, unverzweigt und gesattigt oder mit Doppelbindungen 
ungesattigt sein. Mogliche Substituenten des Cycloalkylrestes sind u.a. Alkoxyreste (auch 
Alkylendioxyreste, wie Methylendioxy-), Alkylreste, Hydroxyreste, Halogenreste, Aminore- 
ste, Oxoreste. Die Cycloalkylgruppen konnen mit der entsprechenden Anzahl an Doppelbin- 
dungen auch Mehrfachcyclen und aromatisch sein (z.B. Phenoxy-, Pyridoxy-, Naphthoxy- 
etc). Insbesondere die aromatischen cyclischen Verbindungen kdnnen ferner Substituenten, 
wie Nitrogruppen, CF3-Gruppenund Phenylreste, enthalten. 

„Aminoreste" konnen zum Beispiel mit den wie oben definierten Alkylresten oder Cycloal- 
kyl-(Co_26)-alkylresten substituiert sein. 

„Amino-(C^26)-alkylgruppen" sind Aminoreste, die auch uber einen Alkylrest an das Grund- 
geriist gebunden sein konnen. Die Alkyl- und Aminogruppen sind wie oben definiert 

„Silylreste" kdnnen zum Beispiel mit den wie oben definierten Alkylresten oder Cycloalkyl- 
(Q>-26)-alkylresten substituiert sein. 
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„Silyr-{Qv-26)-alky]grappen" sind Silylreste, die auch fiber einen Alkylrest an das Grundge- 
riist gebunden sein konnen. Die Alkyl- und Silylgruppen sind wie oben definiert. 

„Thio-(Co-26)-alkylgruppen" konnen zum Beispiel mit den wie oben definierten Alkylresten 
oder CycloalkyKCo.26>alkylresten substituiert sein. Die (Co-26)-Alkylgruppen sind gerad- 
oder verzweigtkettige Alkylenreste wie Methylen, Ethylen, Propylen, Isopropylen, Butylen, 
Isobutylen, tert-Butylen, Pentylen, Hexylen und dergleichen. Sie konnen Doppel- oder Drei- 
fachbindungen enthalten und zJB. mit Hydroxy-, Amino-, Halogen- (z.B. Fluor, Brom, Chlor), 
Oxoresten und Alkoxyresten, wie Methoxy-, Ethoxyresten, substituiert sein. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen der Formel (I) lassen beispielsweise fur Doppelbin- 
dungen enthaltende oder chirale Gruppen Ri bis R 7 das Auftreten raumlicher Isomerer zu. Die 
erfindungsgemaBe Verwendung der Verbindungen umfaBt alle raumlichen Isomere sowohl 
als Reinstoffe als auch in Form ihrer Mischungen. 

Die Verbindungen sind insbesondere ftir die therapeutische und prophylaktischen Behandlung 
von Infektionen bei Mensch und Tier geeignet, die durch Bakterien, ein- und mehrzellige Pa- 
rasiten und Pilze hervorgerufen werden. 

Die Verbindungen sind gegen einzellige Parasiten (Protozoen) wirksam, insbesondere gegen 
Erreger der Malaria und der Schlafkrankheit sowie der Chagas-Krankheit, der Toxoplasmose, 
der Amobenruhr, der Leishmaniosen, der Trichomoniasis, der Pneumozystose, der Balanti- 
diose, der Kryptosporidiose, der Sarkozystose, der Akanthamobose, der Naeglerose, der 
Kokzidiose, der Giardiose und der Lambliose. 

Sie sind daher insbesondere als Malariaprophylaxe und als Prophylaxe der Schlafkrankheit 
sowie der Chagas-Krankheit, der Toxoplasmose, der Amobenruhr, der Leishmaniosen, der 
Trichomoniasis, der Pneumozystose, der Balantidiose, der Kryptosporidiose, der Sarkozysto- 
se, der AkanthamObose, der Naeglerose, der Kokzidiose, der Giardiose und der Lambliose 
geeignet. 

Die erfindungsgemafien Wirkstoffe sind insbesondere gegen die folgenden Bakterien einsetz- 
bar: 

Bakterien der Familie Propionibacteriaceae, insbesondere der Gattung Propionibacterium, 
insbesondere die Art Propionibacterium acnes, Bakterien der Familie Actinomycetaceae, ins- 
besondere der Gattung Actinomyces, Bakterien der Gattung Corynebacterium, insbesondere 
die Arten Corynebacterium diphteriae und Corynebacterium pseudotuberculosis, Bakterien 
der Familie Mycobacteriaceae, der Gattung Mycobacterium, insbesondere die Arten Mycob- 
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acterium leprae, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis und Mycobacterium avi- 
um, Bakterien der Familie Chlarnydiaceae, insbesondere die Spezies Chlamydia trachomatis 
und Chlamydia psittaci, Bakterien der Gattung Listeria, insbesondere die Art Listeria mo- 
nocytogenes, Bakterien der Art Erysipelthrix rhusiopathiae, Bakterien der Gattung Clostridi- 
um, Bakterien der Gattung Yersinia, der Spezies Yersinia pestis, Yersinia pseudotuberculosis, 
Yersinia enterocolitica und Yersinia ruckeri, Bakterien der Familie Mycoplasmataceae, der 
Gattungen Mycoplasma und Ureaplasma, insbesondere die Art Mycoplasma pneumoniae, 
Bakterien. der Gattung Brucella, Bakterien der Gattung Bordetella, Bakterien der Familie Nei- 
sseriaceae, insbesondere der Gattungen Neisseria und Moraxella, insbesondere die Arten Nei- 
sseria meningitides, Neisseria gonorrhoeae und Moraxella bovis, Bakterien der Familie Vi- 
brionaceae, insbesondere der Gattungen Vibrio, Aeromonas, Plesiomonas und Photobacteri- 
um, insbesondere die Arten Vibrio cholerae, Vibrio anguillarum und Aeromonas salmonici- 
das, Bakterien der Gattung Campylobacter, insbesondere die Arten Campylobacter jejuni, 
Campylobacter coli und Campylobacter fetus, Bakterien der Gattung Helicobacter, insbeson- 
dere die Art Helicobacter pylori, Bakterien der Familien Spirochaetaceae und der Leptospira- 
ceae, insbesondere der Gattungen Treponema, Borrelia und Leptospira, insbesondere Borrelia 
burgdorferi, Bakterien der Gattung Actinobacillus, Bakterien der Familie Legionellaceae, der 
Gattung Legionella, Bakterien der Familie Rickettsiaceae und Familie Bartonellaceae, Bakte- 
rien der Gattungen Nocardia und Rhodococcus, Bakterien der Gattung Dermatophilus, Bakte- 
rien der Familie Pseudomonadaceae, insbesondere der Gattungen Pseudomonas und Xantho- 
monas, Bakterien der Familie Enterobacteriaceae, insbesondere der Gattungen Escherichia, 
Klebsiella, Proteus, Providencia, Salmonella, Serratia und Shigella, Bakterien der Familie 
Pasteurellaceae, insbesondere der Gattung Haemophilus, Bakterien der Familie Micrococca- 
ceae, insbesondere der Gattungen Micrococcus und Staphylococcus, Bakterien der Familie 
Streptococcaceae, insbesondere der Gattungen Streptococcus und Enterococcus und Bakterien 
der Familie Bacillaceae, insbesondere der Gattungen Bacillus und Clostridium. 

Damit eignen sich Verbindungen und ihre Derivate zur Behandlung der Diphterie, der Acne 
vulgaris, der Listeriosen, des Rotlaufs bei Tieren, der Gasbrand beim Mensch und beim Tier, 
Pararauschbrand bei Mensch und Tier, Tuberkulose bei Mensch und Tier, Lepra, und weitere 
Mykobacteriosen bei Mensch und Tier, der Paratuberkulose der Tiere, Pest, mesenterialen 
Lymphadenitis und Pseudotuberkulose bei Mensch und Tier, Cholera, Legionarskrankheit, 
Borreliose bei Mensch xind Tier, Leptospirosen bei Mensch und Tier, Syphilis, Campylobac- 
ter-Enteritiden bei Mensch und Tier, Moraxella-Keratokonjunc-tivitis und Serositis der Tiere, 
Brucellosen der Tiere und des Menschen, Milzbrand bei Mensch und Tier, Aktinomykose bei 
Mensch und Tier, Streptotrichosen, Psittakose/Ornithose bei Tieren, Q-Fieber, Ehrlichiose. 

Weiter ist der Einsatz nutzlich bei der Helicobacter-Eradikationstherapie bei Ulcera des Ma- 
gendanntraktes. 
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Es konnen auch Kombinationen mit einem weiteren Antibiotikum zur Behandlung der oben- 
genannten Erkrankungen eingesetzt werden. Fur Kombinationspraparate mit anderen Antiin- 
fektiva eignen sich insbesondere Isoniazid, Rifempicin, Ethambutol, Pyrazinamid, Strep- 
tomycin, Protionamid und Dapson zur Behandlung der Tuberkulose. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen, hierzu gehdren im allgemeinen phaimazeutisch ver- 
tragliche Salze, Ester und ein Salz eines solchen Esters, oder aber Verbindungen, die bei Ap- 
plikation die erfindungsgemaBen Verbindungen als Stoffwechselprodukte oder Abbaupro- 
dukte bereitstellen, auch "Prodrugs" genannt, k6nnen fiir die Verabreichung in irgendeiner 
geeigneten Weise analog zu bekannten antiinfektios wirkenden Mitteln (gemischt mit einem 
nicht toxischen pharmazeutisch akzeptablen Trager) zubereitet werden. 

Zu pharmazeutisch akzeptablen Salzen der Verbindungen gehSren Salze, die die erfindungs- 
gemaBen Verbindungen der Formeln (I) in ihrer protonierten Form als Ammoniumsalz anor- 
ganischer oder organischer Sauren, wie Salzsaure, Schwefelsaure, Zitronensaure, Maleinsau- 
re, Fumarsaure, Weinsaxire, p-Toluolsulfonsaure, bilden. 

Pharmazeutisch besonders geeignet sind auch die Salze, wie Natriumsalz, Kaliumsalz, Calci- 
umsalz, Ammoniumsalz, Ethanolaminsalz, Triethylaminsalz, Dicyclohexylaminsalz und Salze 
einer Aminosaure wie Argininsalz, Asparaginsauresalz, GlutaminsSuresalz. 

Die Aktivitat der Substanzen wird in einem Versuchssystem bestimmt Dieses System beruht 
auf die Messung der Inhibition des Wachstums von Bakterien, Parasiten oder Pilzen in vitro. 
Hierzu werden zum Teil Versuchsverfahren verwendet, die dem Fachmann bekannt sind. 

Zum Beispiel wird zur Bestimmung der Anthnalaria-Aktivitat die Inhibition des Wachstums 
von Malaria-Parasiten in Blutkulturen bestimmt 

Die Bestimmung der antibakteriellen Aktivitat beruht auf Messung der Hemmung von Bakte- 
rienwachstum auf Nahrboden und in Flussigkulturen. 

Die Bestimmung der fungiziden Aktivitat beruht auf Inhibition des Wachstums von Pilzen auf 
Nahrb5den und in Flussigkulturen. 

Einige der Mikroorganismen, die untersucht werden sollen, konnen nur in Tiennodellen un- 
tersucht werden. Hier werden die entsprechenden Modelle angewendet 

Substanzen, die eine Wirksamkeit in den in vitro MeBsystemen zeigen, werden in in vivo 
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Modellen weiter untersucht Die antiparasitic, fiingizide oder antibakterielle Aktivitat wird in 
den entsprechenden Tiennodelle weiter evaluiert 

Die pharmazeutisch wirksamen Mittel konnen in Form von pharmazeutischen Zubereitungen 
in Dosierungseinheiten zubereitet werden. Dies bedeutet, dafi die Zubereitung in Form einzel- 
ner Teile, z. B. Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Suppositorien und Ampullen vorliegen, 
deren Wirkstoffgehalt einem Bruchteil oder einem Vielfachen einer Einzeldosis entsprechen. 
Die Dosierungseinheiten kfinnen z. B. 1, 2, 3 oder 4 Einzeldosen oder 1/2, 1/3 oder 1/4 einer 
Einzeldosis enthalten. Eine Einzeldosis enthalt vorzugsweise die Menge WirkstofF, die bei 
einer Applikation verabreicht wird und die gewohnlich einer ganzen, einer halben.odereinem 
Drittel oder einem Viertel einer Tagesdosis entspricht. 

Unter nicht-toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffeh sind feste, halbfeste 
oder fliissige Verdiinnungsmittel, Fullstoffe und Formulierungshilfsmittel jeder Art zu verste- 
hen. 

AIs bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, 
Granulate, Suppositorien, Losungen, Suspensionen und Emulsionen, Pasten, Salben, Gele, 
Cremes, Lotions, Puder und Sprays genannt. Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granu- 
late kdnnen den oder die Wirkstoffe neben den flblichen TrSgerstoffen enthalten, wie (a) Full- 
und Streckmittel, z. B. Starken, Milchzucker, Rohrzucker, Glukose, Mannit und Kieseisaure, 
(b) Bindemittel, z. B. Carboxymethylcellulose, Alginate, Gelatine, Polyvinylpyrrolidon, (c) 
Feuchthaltemittel, z. B. Glycerin, (d) Sprengmittel, z. B. Agar-Agar, Calciumcarbonat und 
Natriumcarbonat, (e) Losungsverzogerer, z. B. Paraffin und (f) Resorptionsbeschleuniger, z. 
B. quarternare Ammoniumverbindungen, (g) Netzmittel, z. B. Cetylalkohol, Giycerinmono- 
stearat, (h) Adsorptionsmittel, z. B. Kaolin und Bentonit und (i) Gleitmittel, z. B. Talkum, 
Calcium- und Magnesiumstearat und feste Polyethylenglykole oder Gemische der unter (a) 
bis (i) aufgefiihrten StofFe. 

Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate konnen mit den ublichen, gegebenen- 
falls Opakisierungsmittel enthaltenden Uberzugen und Hiillen versehen sein und auch so zu- 
sammengesetzt sein, dafi sie den oder die Wirkstoffe nur oder bevorzugt in einem bestimmten 
Teil des Intestinaltraktes gegebenenfalls verzogert abgeben, wobei als Einbettungsmassen z. 
B. Polymersubstanzen und Wachse verwendet werden konnen. 

Der oder die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls mit einem oder mehreren der oben angegebe- 
nen Tragerstoffe auch in mikroverkapselter Form vorliegen. 

Suppositorien konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen wasserloslichen oder 
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wasserunlSslichen TrSgerstoffe enthalten, z. B. Polyethylenglykole, Fette, z. B. Kakaofett und 
h6here Ester (z. B. Cu-Alkohol mit Ci6-Fettsiure) oder Gemische dieser Stoffe. 

Salben, Pasten, Cremes und Gele konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen Tra- 
gerstoffe enthalten, z. B. tierische und pflanzliche Fette, Wachse, ParafBne, Starke, Tragant, 
Cellulosederivate, Polyethylenglykole, Silikone, Bentonite, Kieselsaure, Talkum und Zin- 
koxid oder Gemische dieser Stoffe. 

Puder und Sprays konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen Tnigerstoffe enthal- 
ten, z. B. Milchzucker, Talkum, Kieselsaure, Ahunimumhydroxid, Calciumsilikat und Polya- 
midpulver oder Gemische dieser Stoffe. Sprays konnen zusatzlich die ublichen Treibmittel, z. 
B. Chlorfluorkohlenwasserstoffe. enthalten. 

Losungen und Emulsionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die ublichen Tr&gerstoffe 
wie Ldsungsmittel, Losungsvermittler und Emulgatoren, z. B. Wasser, Ethylalkohol, Isopro- 
pylalkohol, Ethylcarbonat, Ethylacetat, Benzylalkohol, Berizyibenzoat, Propylenglykol, 1,3- 
Butylenglykol, Dimethylformamid, Ole, insbesondere Baumwollsaatai, ErdnuBol, Mais- 
keimol, Olivendl, Ricinusol und Sesamol, Glycerin, Glycerinformal, Tetrahydrofurfurylalko- 
hol, Polyethylenglykole und FettsSureester des Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe enthal- 
ten. 

Zur parenteralen Applikation konnen die Losungen und Emulsionen auch in steriler und bluti- 
sotonischer Form vorliegen. 

Suspensionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die Ublichen Tragerstoffe wie fliissige 
Verdunnungsmittel, z. B. Wasser, Ethylalkohol, Propylenglykol, Suspendiermittel, z. B. 
ethoxylierte Isostearylalkohole, Polyoxyethylensorbit- und Sorbitan-Ester, mikrokristalline 
Cellulose, Alirariniummetahydroxid, Bentonit, Agar-Agar und Tragant oder Gemische dieser 
Stoffe enthalten. 

Die genannten Formulierungsformen konnen auch Farbemittel, Konsefvierungsstoffe sowie 
geruchs- und geschmacksverbessernde Zusatze, z. B. Pfefferminzol und Eukalyptusol und 
SuBmittel, z. B. Saccharin, enthalten. 

Die Wirkstoffe der Formel (I) sollen in den oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitun- 
gen, vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5 Gew.-%, vorzugsweise von 
etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden sein. 

Die pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den Verbindungen der Formel (I) auch 
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weitere phannazeutische Wiikstoffe enthalten. 

Die Verbindungen konnen mit bisher beschriebenen Substanzen mit antibakterieller antivi- 
raler, antxmyktoischer und antiparasitic Eigenschaften verwendet werden. Hierzu gehoren 
msbesondere Verbindungen, die bereits in der Therapie Anwendung gerunden haben oder 
noch angewendet werden. Hierzu sind insbesondere geeignet Strife, die in der in der Roten 
Liste oder in Simon/StUle, Anubiotika-Therapie in Klinik und Praxis, 9.Auflage 1998 Schat- 

uuier Verlag, oder unter httpr/vYww.a^onis,^^ P o WiTnTve xo/rulin^/h, ^ } no 

hlffil im Internet mitaufgefflhrt. Insbesondere konnen die Derivate mit PeniciUine Benzylpe- 
mcllin (PericiUin G), PhenoxypeniciUine, Isoxazolylpenicilline, Aminopenicilline Ampicil- 
lin, Amoxixillin, Bacampicillin, Carboxypenicillin, Ticarcillin, Temocillin, Acyalarninopeni- 
clline, Azlocillin, Mezlocillin, Piperacillin, Apalcillin, Mecillinam, Cephalosporine Cefazo- 
lm-Gruppe, Ceruroxim-Gruppe, Cefoxitin-Gruppe, Cefoxitin, Cefotetan, Cefmetazoi Lata- 
moxef, Flomoxef, Cefotaxim-Guppe, Cefozidim, Ceftazidim-Gruppe, Ceftazidim, Cefpirom, 
Cefep,m, Qbnge Cephalosporine, Cefsulodin, Cefoperazon, Oralcephalosporine der Cefale- 
xin-Gruppe, Loracarbef, Cefprozil, neue Oralcephalosporine mit erweitertem Spektrum Cefi- 
xim, Cefpodoxim-Proxetil, Cefuroxim-Axetil, Cefetamet, Cefotiam-Hexetil, Cefdinir Cefti- 
buten, andere B-Lactam-Antibiotika, Carbapenem, Imipenem /Cilastatin, Meropenem Biape- 
nem, Aztreonam, B-Lactamase-Hemmer, Clavulansaure/AmoxiciUin, Clavulansau- 
re/Ticarcillin, Sulbactam/Ampiculin, TazobactairJPiperacillin, Tetracycline, Oxytetracyclin, 
Rolitetraxyxlin, Doxycyclin, Minocyclin, Chloramphenicol, Aminoglykoside, Gentamicin, 
Tobramycin, Netilmicin, Amikacin, Spectinomyxin, Makrolide, Erythromycin Cla- 
nthromycin, Roxithromycin, Azithromycin, Diritbromycin, Spiramycin, Josamycin, Linco- 
samide, Clmdamycin, Fusidinsaure, Glykopeptid-Antibiotika, Vancomycin, Tecoplanin Pri- 
stir^ycm-I^vate,Fosfomycin,Antimikiobielk ' Co . 
Trimoxazol, Trimethoprim, andere Diair^opyrhmam-Smfor^d-Kombinationen, Nitrofii- 
mne, Nitrofurantoin, Nitrofurazon, Gyrase-Hemmer (Chinolone), Norfloxacin, Ciprofloxacin, 
Ofloxacin, Sparfloxacin, Enoxacin, Fleroxacin, Pefloxacin, Lomefloxacin, Bay Y31 18 Ni- 
troimidazole, antimykobakterielle Mittel, Isoniazid, Rifampicin, Rifabutin, Ethambutol' Pyra- 
zmamid, Streptomycin, Capreomycin, Prothionamid, Terizidon, Dapson, Clofazirain, Loka- 
lantibiotika, Bacitracin, Tyrotbricin, Polymyxin, Neomycin, Kanamycin, Paromomycin, 
Mupirocin, antivirale Mittel, Acyclovir, Ganciclovir, Azidothymidin, Didanosin, Zalcitabin, 
Thiacyadin, Stavudin, Ribavirin, Idoxuridin, Trifluridin, Foscarnet, Amantadin, Interferone 
Tibol-Denvate, Proteir^Inhibitoren, Antimykotika, Polyene, Amphothericin B, Nystatin,' 
Natamycm, Azole, Azole zur septischen Therapie, Miconazol, Ketoconazol, Itraconazol Flu- 
conazol, UK- 109.496, Azole fur lokale Anwendung, Clotrimazol, Econazol, Isoconazol, Oxi- 
conazol, Bifonazol, Flucytosin, Griseofulvin, Ciclopiroxolamin, Tomaftat, Naftifin, Terbina- 
fin, Amorolfin, Antrachinone, Betulinic acid, Semianthrachinone, Xanthone, Naphtoquinone 
Aryammoalkohole, Chinin, OTiinidine, Mefloauin. Halnfimtrin ™ :„ A 
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Amdi^ Benzo^phthyndin, Mepacnn, Pyronaridin, Dapson, SuJfonaoHde Sulfadoxin.Su, 
falene, Wthoprin, Proguanil, Chl^guanil, Dianunopyrin.idine, Py^et^Tpn 
maquui, Amuioquinoline, WR 238,605, Tetracyclic Doxycyclin ClindZT 

BilhjonoI , ^ M ^'~ 

Femer k 3mK „ & rfntogsg^ VeAindungen in da, pha™*^,*,, Mitte|ll h 
Komtoata, nu, Sulfi^amid, Suiftdoxilli > C JI art „ 

den Tragerstoffen. wirjcstofle nut dem oder 

Die genannten Zubereitungen kdnnen bei Memtf, tu 

venvendetwerden R ■ r ^ Sal2e ' 0hren ** fen - Augensalben, Puder oder Losungen 
venvendet werden. Bei Tieren kann die Aufoahme auch fiber das Futter oder Trinfcw 

Im allgemeinen hat essichsowohl in der Human- a\* a nrh; n A • 
^^do.^dieW^^d^^X^—^*™'- 
«wa 600, vczugsweise 0,5 » 200 mg/fcg Ke™^:^"'? 8 "' *" * 
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insbesondere 1 bis 60 rag/kg KSrpergewicht Es kann jedoch erforderlich sein, von den ge- 
nannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von der Art und dem Korper- 
gewicht des zu behandelnden Patienten, der Art und der Schwere der Erkrankung, der Art der 
Zubereitung und der Applikation des Arzneimittels sowie dem Zeitraum bzw. Intervall, in- 
nerhalb welchem die Verabreichung erfolgt So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, 
mit weniger als der obengenannten Menge Wirkstoffauszukommen, wahrend in anderen 
Fallen die oben angefuhrte WirkstotBnenge uberschritten werden muB. Die Festlegung der 
jeweils erforderlichen optimalen Dosierung und Applikationsart der Wirkstoffe kann durch 
den Fachmann aufgrund seines Fachwissens erfolgen. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen kSnnen in den Ublichen Konzentrationen und Zube- 
reitungen bei Tieren zusammen mit dem Futter bzw. mit Futterzubereitungen oder mit dem 
Trinkwasser gegeben werden. 

Dem Fachmann sind die Herstellungsverfahren fur die erfindungsgemafien StofFe z.B. aus der 
US-P-4 405 357 bekannt. 

Im folgenden wird die Wirksamkeit einiger erfindungsgemaBer Verbindungen anhand von 
Beispielen dargestellt: 

Es werden die folgenden Substanzen untersucht: 



Substanz 1: 




Substanz 2: 




Substanz 3: 




Substanz 4: 
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Experimente zeigen, daB die Wirkung der Verbindungen auf einer Inhibierung des 1-Desoxy- 
D-xyluIose-5-phosphat-(DOXP)-Stofiwechselweges beruht, der in Bakterien, Parasiten und 
Pilzen, nicht jedoch fiir den Menschen nachgewiesen werden kann. Das folgende Beispiel 
zeigt demzufolge die Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen auf die DOXP- 
Reductoisomerase. 
Beisoiel 1 

Die DOXP-Reductoisomerase von Escherichia coli wurde als rekombinantes Protein in Exoli 
exprimiert Die Aktivitat der DOXP-Reductoisomerase wurde in einem Ansatz, der 100 mM 
Tris-HCl (pH = 7,5), 1 mM MnCl 2 , 0,3 mM NADPH und 1 mM DOXP enthielt, bestimmt 
Dabei wurde die Oxidation von NADPH in einem Spektrophotometer bei 365 nm gemessen. 
Zur Durchfuhrung der Inhibitionsstudien wurde die Aktivitat der DOXP-Reductoisomerase in 
Gegenwart der Verbindungen 1 bis 4 in verschiedenen Konzentrationen zwischen 0,1 und 100 
jimol 1-1 gemessen. Aus den Mefiwerten wurde die Konzentration bestimmt, bei der das En- 
zym halbmaximal inhibiert wird (IC50). Die Ergebnisse, d.h. die IC50-Werte, sind in der Ta- 
belle aufgefUhrt 
Beispiel 2 

Die Antimalaria-Wirksamkeit der Substanzen 1 bis 4 wurde an in-vitro-Kulturen des Malaria- 
Erregers Plasmodium falciparum bestimmt. Die Vertiefungen einer 96-well- Mikrotiterplatte 
wurden mit je 200 |il einer asynchronen Plasmodium falcipamm-Kultur bei 0,4 % Parasit&nie 
und 2 % Hamatokrit beschickt Dann wurde eine serielle Verdiinnungsreihe der Verbindungen 
in Dreierschritten zwischen Konzentrationen von 100 bis 0,14 \unol I' 1 hergestellt Die Platten 
wurden bei 37°C, 3 % CO2 und 5 % O2 uber einen Zeitraum von 48 Stunden inkubiert. Dann 
wurden zu jedem well 30 |al Medium supplementiert mit.27 ^Ci ml" [ H]-Hypoxanthin zuge- 
fiigt Nach 24-stiindiger Inkubation wurden die Parasiten durch Filtration auf Glasfaserfilter 
geemtet und die incorporierte Radioaktivitat gemessen. Die Inhibition des Parasitenwachs- 
tums wurde als prozentuale Inhibition der Tritiumincorporation gemessen. Die Inhibition des 
Parasitenwachstums wurde als prozentuale Inhibition der Tritiumincorporation bezogen auf 
einen Vergleich ohne Substanz ausgedrtickt Durch Extrapolation der Werte wurde die halb- 
maximale inhibitorische Konzentration (IC50) der Substanz bestimmt. Die Ergebnisse, d.h. 
die IC50-Werte, sind in der nachfolgenden Tabelle aufgefiihrt: 



Tabelle 



Substanz Nr. 


IC50/(nM) 


IC50/(uM) 




(Reductoisomerase) 


(Parasiten) 


1 


20 


28 


2 


37 


32 


3 


24 


33 


4 


40 


48 
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1 . Verwendung mindestens einer Verbindung der Fonriel (I) 

R 5 Ri Q R 4 

I I B I 

R 6 -C-C-C- N-O-R3 (I) 
R 7 R 2 

R3 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasserstoff, Alkylgruppen, Alkoxy-(Co-26)- 
" alkylgruppen, C3.i4-Cyclbalkyl-(Co-26>-aIkylgruppen, Cycloalkoxy-{Co.26)-alkylgruppeh, 
Amino-(Co-26)-alkylgruppen, Silyl-(Co-26)-alkylgruppen und Thio-(Co-26)-alkyl-gruppen 
besteht, wobei jeder Alkylrest und jeder Alkoxyrest verzweigt oder unverzweigt und je- 
der Alkylrest, jeder Alkoxyrest und jede Cycloalkylgruppe gesattigt oder mit ein oder 
mehreren Doppel- oder Dreifachbindungen ungesattigt und mit Hydroxy-, Amino-, 
Halogen-, Oxogruppen und Alkoxyresten substituiert sein kann und ein oder zwei 
Kohlenstoffatome der Cycloalkylgruppen durch Stickstoff-, Sauerstofif- oder Schwe- 
felatome ersetzt sein kSnnen, 

R4 aus der Gruppe ausgewMhlt ist, die aus Wasserstoff, Alkylresten, Acylresten und Cy- 
cloalkyl-(Co.26)-alkylgruppen besteht, wobei jeder Alkylrest und jeder Acylrest ver- 
zweigt oder unverzweigt und jeder Alkylrest, jeder Acylrest und jede Cycloalkylgruppe 
gesattigt oder mit ein oder mehreren Doppel- oder Dreifachbindungen ungesattigt und 
mit Hydroxy-, Amino-, Halogen-, Oxogruppen und Alkoxyresten substituiert sein kann 
und ein oder zwei KohlenstoflFatome der Cycloalkylgruppen durch Stickstoff-, Sauer- 
stofif- oder Schwefelatome ersetzt sein konnen, 

Ri und R2 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus 
Wasserstoff, Hydroxy-, Halogen-, substituierten und unsubstituierten Aminoresten, sub- 
stituierten und unsubstituierten Alkylresten, substituierten und unsubstituierten Alkoxy- 
resten und substituierten und unsubstituierten Cycloalkyl-(Co.26)-alkylgruppen besteht, 
wobei jeder Alkylrest und jeder Alkoxyrest verzweigt oder unverzweigt und jeder Al- 
kylrest, jeder Alkoxyrest und jede Cycloalkylgruppe gesattigt oder mit ein oder mehre- 
ren Doppel- oder Dreifachbindungen ungesattigt sein kann und ein oder zwei Kohlen- 
stofifatome der Cycloalkylgruppen durch Stickstoff-, Sauerstofif- oder Schwefelatome 
ersetzt sein kdnnen, 

Rs, R* und R7 gleich oder verschieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus 
Wasserstoff, Hydroxy-, Halogen-, substituierten und unsubstituierten C1-C26- 
Alkylgruppen, substituierten und unsubstituierten Cycloalkyl-(C^26)-alkylgruppen, sub- 



19 



PCT/EP00/00165 

WO 00/41473 

stituierten und unsubstituierten CycloalkoxyKC^alkyl-gruppen, substituierten und 
unsubstituierten Cycloalkoxy-{Co-26)-alkylgruppen, substituierten und unsubstituierten 
Arninogruppen und substituierten, unsubstituierten Thi<KCo. 2 6>alkylgruppen und sub- 
stituierten oder unsubstituierten Acylresten besteht, wobei jeder Alkylrest, jeder Al- 
koxyrest und jeder Acylrest verzweigt oder unverzweigt und jeder Alkylrest, jeder Al- 
koxyrest und jede Cycloalkylgruppe gesattigt oder mit ein oder mehreren Doppel- oder 
Dreifachbindungen ungesattigt sein kann und ein oder zwei Kohlenstoffatome der Cy- 
cloalkylgruppen durch Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatome ersetzt sein kfinnen, 
wobei R 5 alternativ mit Ri auch einen Ring bilden kann, 

und R 3 und R 7 eine Kohlenstoflf-SauerstorT-Einfachbindung aufweisen konnen, derart 
daB eine Ringstruktur vorliegt, 

oder ihrer pharmazeutisch akzeptablen Salze, Ester und Salze der Ester zur prophylakti- 
schen oder therapeutischen Behandlung von Infektionen, die durch Bakterien, Parasiten 
oder Pilze hervorgerufen werden. 

2 Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R, und R 2 gleich oder ver- 
schieden sind und aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus substituierten und unsubsti- 
tuierten Alkylgruppen, bevorzugt C,-C 4 -Alkylgruppen besteht. 

3 Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB 
R 3 aus der Gruppe ausgewahlt, die aus Wasserstoff, substituierten und unsubstituierten 
Alkylgruppen, bevorzugt C,-C 4 -Alkylgruppen, substituierten und unsubstituierten aro- 
matischen C 7 -C, 4 -Cycloalkylgruppen, einer Pyranylgruppe und einer t- 
Butyldimethylsilylgruppe und 



9 

-C-Rg 



besteht, in der Rg aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus substituierten und unsubstitu- 
ierten, bevorzugt mit Halogen substituierten Alkylgruppen, substituierten und unsub- 
stituierten Cyloalkyl(Co-26>alkylgruppen, substituierten und unsubstituierten Arnino- 
gruppen, substituierten und unsubstituierten Alkoxygruppen, substituierten und unsub- 
stituierten Phenoxygruppen, substituierten und unsubstituierten Alkylthiogruppen, sub- 
stituierten und unsubstituierten, bevorzugt unsubstituierten oder mit Halogen-, Methyl-, 
Methoxy-, Nitro-, Amino- oder CF 3 -Gmppen substituierten, aromatischen Cycloal- 
kylthiogruppen besteht. 

4. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB 
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R4 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus WasserstofF, substituierten und unsubstituier- 
ten Alkylresten, substituierten und unsubstituierten Phenylresten und 



X 




besteht, wobei X aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus WasserstofF, Halogen, Cm- 
Alkylresten, Phenylresten besteht und Y aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus Wasser- 
stofF, Halogen, Ci-4-Alkylresten, Nitroresten, Methoxyresten, Methylendioxygruppen 
besteht, wobei n 0 oder 1 ist. 

5. Verwendung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB X aus der Gruppe ausge- 
wahlt ist, die aus Chlor, Brom, Fluor besteht, und Y aus der Gruppe ausgewahlt ist, die 
aus 4-Chlor-, 4-Brom-, 4-Fluor-, 5-Fluor- und 4,5-Methylendioxygruppen besteht, wo- 
bei n 0 oder 1 ist 

6. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB 
R7 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die aus WasserstofF und Halogen besteht oder R3 und 
R7 eine KohlenstofF-Sauerstoff-EinFachbindung aufweisen, derart daB eine Ringstruktur 
vorliegL 

7. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB 
Ri und R2 unabhangig aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus Methyl und Ethyl be- 
steht, 

R4 

X 




ist und R5 und R$ aus der Gruppe ausgewahlt sind, die aus WasserstofF, Chlor, Brom 
und Methoxygruppen besteht 

8. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dafi 
Ri und R2 Methylgruppen sind, R3 und R7 WasserstofF sind oder eine KohlenstofF- 
SauerstofF-Bindung aufweisen, die eine Ringstruktur bildet 
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Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB es als Wirkstoff minde- 
stens eine Substanz aus der Gruppe enthalt, die aus 3-Chlor-N-(2-Chlorphenyl)methyl- 
N-hydroxy-2^-dimethylpropanamid, N-(2-CMorphenyl)methyl-N-hydroxy-2^- 
Dimethylpropanamid, 3-CMor-N-hydroxy-N-phenyl-2,2-dimethylpropanamid, N-(2- 
Bromphenyl)-methyl-3^Uor-N-hydroxy-2^-dimethylpropanamid, 3-Chlor-N-hydroxy- 
2^-4imethyl-N^2-methylphenyl)methylproparmmid, 3-Chlor-N-hydroxy-2,2-N- 
trimethylpropanamid, 3<)hlor-N-hydroxy-2,2Kiimethyl-N^ 

3-CMor-N-(2,4KiicMorphenylme^ 3-chlor-N- 

(2-cUoiphenyl)methyl-N-methoxy-24^imethylpropan-amid, 3,3-Dichlor-N-(2- 

cUorpenyl)methyl-N-hydroxy-2^-dimethylpropanamid, 3-Chlor-N-(2- 
fluorphenyl)methyI-N-hydroxy-2^Hiimethylpropanamid, 3-Brom-N-(2-chlorphenyl- 
methyl-N-hydroxy^^-dimethylpropanamid, N-Benzoyloxy-3-chlor-N-(2- 
cMoiphenyl)methyl-2^-dimethylpropanamid, N-Acetoxy-3-chlor-N-(2~ 
cMorphenyl)methyl-2^<limethy^ 

cUoiphenyl)methyl-2^-dimethylpropanamid, 2-(2-Chlorphenyl)methyl-4,4-dimethyl-3- 
isoxazolidinon, 4,4-Dimethyl-2-phenyl-3-isoxazolidinon, 2-(2-Bromphenyl)methyl-4,4- 
dimethyl-3-isoxazolidinon, 4,4-Dimethyl-2^2-methyl-phenyl)methyI-3-isoxazolidinon, 
2,4,-Trimethyl-3-isoxazoli-dinon, 4,4-Dimethyl-2-phenylmethyl-3-isoxazoIidinon > 2- 
(2 > 4-DicUor-phenyl)methyM,4Klimethyl-3-isoxazolidinon, 5-ChIor-2-(2- 
cMorphenyl)methyM,4-dimethyl-3-isoxazolidinon, 2-(2-Chlorphenyl)methyl-5- 
methoxy-4 J 4-dimethyl-3-isoxazoli-dinon, 2-(2-Fluorphenyl)methyl-4 5 4-dimethyl-3- 
isoxazolidi-non, N-[(2<Moiphenyl)me^ 

3-CUor-N-[(2^Uorphenyl)methyl]-2^-dimethyI-N^methylamino 
carbonyloxy)propanamid, 3-ChIor-N-[(2-chlor-phenyl)methyl]N-[(2- 
tetrahydropyranyl)oxyl-2 ) 2-dimethyl-propanamid ) 3-Chlor-N-[(2-chlorphenyl)methyl]- 
2£-dimethyl-N-[dimethyl(lJ-dimeth^ 3-Acetoxy-N-[(2- 
cUorphenoxy)-methyl]-N-hydroxy-2^-dimethylpropanam 2,[(2-Chlor-4- 
fluorphenyl)methyl]^,4^imethyl-3-isoxazolidinon, 2-[(2-CWor-5-fluorphenyl)- 
methyl]^,4-dimethyI-3-isoxazolidinon, 2-[(2,4,5-Trichlor-phenyl)methyl]-4,4- 
dimethyl-3-isoxazolidinon, 2-[(2-CUor-6-fluoiphenyl)methyl]^,4Kiimethyl-3- 
isoxazoli-dinon, 2-[(2-Chlorphenyl)methyl]-5^thoxy^,4Klimethyl-3-isoxazoli*Kiinoi^ 
2-[(2-CWorphenyl)methyl]^,4-dimethyl-5-phenyl-aminoO-^^ 2-[(2- 
Chlorphenyl)methyl]-5-hydroxy^ > 4^imethyl-3-isoxazolidinon t 3-Chlor-N-[(2-chlor- 
phenyl)methyl]-2^Kiimethyl-N-[(phenylaniino)carbon^ 3-Chlor-N- 
[(2-cMorphenyl)methyl]-2^K^ 

phenoxycarbonyl-oxy)propanamid, 3-Chlor-N-[(2-chlorphenyl)methyl]-N-ethoxy- 
carbonyloxy-2^"dimethylpropanamid, N-Benzoyloxy-3,3-dichIor-N-[(2- 
cMoq>henyl)methyl]-2^Klimethylpropanamid, N-(2-Brom-phenyl)methyl-33-dichlor- 
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^^^^^ „ 

phenyl)methyl]-2^-dirnethyi ^ u . 1 ^ 0 ^ ny loxy)propanaimd, 
Chlor-N^Worphenyl)methyl]-2>duneAyl N ^ 1)meth ^,3. 



C^I(2^^^^ 

J,;h 3 cUor-N-[2-chlorphenyl)methyl]-2^-dunethyl-N-K3- 
propanamid, , 3-Chlor N ^ < > chlor . N .r2-chlor-phenyl)methyl]-2> 
trifluormethyDbenzoyloxypropananud, 3-Chlor N [z-cni P ' 

T\ "M V/u^ethvl-ohenyOaminocarbonylKJxyVpropanainid, 3-Chlor N 12 
dimethyl-N-[(4-methyl-pnenyi;«uu. „w v lnwl-2 2-dimethylpropanamid, 

(formylamino)-benzoyljoxy w L ^ f ' 0 ^: m< , t hvlTOODanami<L 3-Brom-N- 

• j o \n rWor-ohenvnmethyl]-N-hydroxy-2^-dimetnyi :> 

isoxazolidinon-5-ylmethyl-carbamat, 2-[(2-Chlo w p 
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3-isoxazolidmon, 2-[(2-CMor-5-meto^ 
isoxazolidinoi^ 2-[(2-Chlor^methoxyphra^ 

2-[(2,4-Difluor-phenyl)meth^^^ 2-[(4-Brom-2- 
cUoiphenyOmethyll^j^imethyl-S-isoxazolidinon, 2-[(2-Brom-4- 
fluorphenyl)methyl]-4,4-dimethyl-3-isoxazolidinon, 2-[(6-Chlor- 1 ,3-benzdioxol-5- 
yl)methyl]-4,4-dimethyI-3-isoxazoli-dinon, 2«[(2-Chlorphenyl)methyl]-4,4-diniethyl-5- 
phenoxy-3-isoxazolidinon, 2-[(2-Chlorphrayl)methyI]-4,4-dimethyl-5-(l - 
methylethoxy)-3-isoxazolidinon, 2-[(2-Chlorphenyl)methyl]-4,4-dimethyl-5- 
(phenylmethoxy)-3-isoxazoUdinon,2-[(2-Brom-phenyl)methy^ 
isoxazolidinon, 2-[(2,54)icUorphe^ 2-[(2- _ 

CMoi^henyl)methyl]^ 5 4^imethyl-5-propoxy-3-isoxazolidinoi^ 2-[(2-Chlor- 
phenyI)methyl]^,4-dimethyl-5-(2-propenyloxy)-3-isoxazo-lidinon, 2-[(2- 
CMorphenyl)methyl]^,4^imethyl-5-(2-^^ 2-[(2- 
CMorphenyl)methyl]^,4KiimethyI-5-(2-^ 2-[(4-Fluor- 
2-iodphenyl)methyl]^,4^1imethyl-3-isoxazolidinoii, 2-[(2-Chlor-phenyl)methyl]-5- 
cyclopentoxy-4,4-dimethyl-3-isoxazolidinon, 2-[(2-Chlorphenyl)methyl]-4 ) 4-dimethyl- 
5-(4-nitophenoxy)-3-isoxazolidinon, 2-[(2-Chlorphenyl)-methyl]-5-cyclopropyl- 
rnethoxy-4 3 4-dimethyl-3-isoxa2oli-dinon, 2-[(2-Bromphenyl-(methyl)]-4,4-dimethyl-5- 
(2-propinoxy)-3-isoxazolidinon, 2-[(2-ChlorphenyI)methyl]-5-(3-bxitinoxy)-4,4- 
dimethyl-3-isoxazolidinon, 2-[(2<;hlor-phenyl)methyl]-5-(2-butinoxy)^,4-dimethyl-3- 
isoxazolidi-non, 2-[(2-CUorphenyl)methyl]-5-(3-butenoxy)^,4^iinethyl-3- 
isoxazolidinon, 2-[(2-CUorphenyl)-methyl]-5-pentoxy^ ) 4-dimethyl-3-isoxazolicto 
2-[(2-CWor-phenyl)methyl]-5-hexoxy^,4-dimethyl-3-isoxazolidinon, 2-[(2- 
Chlorphenyl)-methyl]-5-( 1 -methylpropoxy)^,4-dimethyl-3-isoxazolidinon, 2-[(2- 
CMorphenyl)methyl]-5^3-methyl-34>uteno 2-[(2- 
CUorphenyl)-methyl]-5-butoxy^,4-dimethyl-3-isoxazoUdinon und 2-[(2-Chlor- 
phenyl)methyl]^,4-dimethyl-3-isoxazolidinon besteht 

. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 9 zur Vorbeugung und Behandlung von 
Infektionen verursacht durch einzellige Parasiten, namlich Erreger der Malaria, der 
Schlafkrankheit, der Chagas-Krankheit, der Toxoplasmose, der Amobenruhr, der 
Leishmaniosen, der Trichomoniasis, der Pneumozystose, der Balantidiose, der Kryp- 
tosporidiose, der Sarkozystose, der Akantha-mobose, der Naeglerose, der Kokzidiose, 
der Giardiose und der Lambliose. 

. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 9 zur Vorbeugung und Behandlung von 
Infektionen, die durch Bakterien hervorgerufen werden, die aus der Gruppe ausgewShlt 
sind, die aus Bakterien der Familie Propionibacteriaceae, insbesondere der Gattung 
Propionibacterium, insbesondere die Art Propionibacterium acnes, Bakterien der Fami- 
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lie Actinomycetaceae, insbesondere der Gattung Actinomyces, Bakterien der Gattung 
Corynebacterium, insbesondere die Arten Corynebacterium diphteriae und Corynebac- 
terium pseudotuberculosis, Bakterien der Familie Mycobacteriaceae, der Gattung My- 
cobacterium, insbesondere die Arten Mycobacterium leprae, Mycobacterium tuberculo- 
sis, Mycobacterium bovis und Mycobacterium avium, Bakterien der Familie Chlamy- 
diaceae, insbesondere die Spezies Chlamydia trachomatis und Chlamydia psittaci, Bak- 
terien der Gattung Listeria, insbesondere die Art Listeria monocytogenes, Bakterien der 
Art Erysipelthrix rhusiopathiae, Bakterien der Gattung Clostridium, Bakterien der Gat- 
tung Yersinia, der Spezies Yersinia pestis, Yersinia pseudotuberculosis, Yersinia 
enterocolitica und Yersinia ruckeri, Bakterien der Familie Mycoplasmataceae, der Gat- 
tungen Mycoplasma und Ureaplasma, insbesondere die Art Mycoplasma pneumoniae, 
Bakterien der Gattung Brucella, Bakterien der Gattung Bordetella, Bakterien der Fami- 
lie Neisseriaceae, insbesondere der Gattungen Neisseria und Moraxella, insbesondere 
die Arten Neisseria meningitides, Neisseria gonorrhoeae und Moraxella bovis, Bakteri- 
en der Familie Vibrionaceae, insbesondere der Gattungen Vibrio, Aeromonas, Plesio- 
monas und Photobacterium, insbesondere die Arten Vibrio cholerae, Vibrio anguillarum 
und Aeromonas salmonicidas, Bakterien der Gattung Campylobacter, insbesondere die 
Arten Campylobacter jejuni, Campylobacter coli und Campylobacter fetus, Bakterien 
der Gattung Helicobacter, insbesondere die Art Helicobacter pylori, Bakterien der Fa- 
milien Spirochaetaceae und der Leptospiraceae, insbesondere der Gattungen Trepone- 
ma, Borrelia und Leptospira, insbesondere Borrelia burgdorferi, Bakterien der Gattung 
Actinobacillus, Bakterien der Familie Legionellaceae, der Gattung Legionella, Bakteri- 
en der Familie Rickettsiaceae und Familie Bartonellaceae, Bakterien der Gattungen No- 
cardia und Rhodococcus, Bakterien der Gattung Dermatophilus, Bakterien der Familie 
Pseudomonadaceae, insbesondere der Gattungen Pseudomonas und Xanthomonas, 
Bakterien der Familie Enterobacteriaceae, insbesondere der Gattungen Escherichia, 
Klebsiella, Proteus, Providencia, Salmonella, Serratia und Shigella, Bakterien der Fa- 
milie Pasteurellaceae, insbesondere der Gattung Haemophilus, Bakterien der Familie 
Micrococcaceae, insbesondere der Gattungen Micrococcus und Staphylococcus, Bakte- 
rien der Familie Streptococcaceae, insbesondere der Gattungen Streptococcus und 
Enterococcus und Bakterien der Familie Bacillaceae, insbesondere der Gattungen Ba- 
cillus und Clostridium besteht, und bei der Helicobacter-Eradikationstherapie bei Ulcera 
des Magendarmtraktes. 

12. Verfahren zur Behandlung von infektiosen Erkrankungen, hervorgerufen durch Bakteri- 
en, Pilze oder Parasiten, bei dem eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung 
nach einem der Anspruche 1 bis 1 1 einem an einer durch Bakterien, Pilze oder Parasiten 
hervorgerufenen Infektion erkrankten Patienten verabreicht wild. 
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